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Samenvatt ing
Hoofds tuk  L t  de  in t roduc t ie ,  geef t  de  hu id ige  kenn is  weer
over  he t  "ad .u1 t  resp i ra to ry  d is t ress  syndrome (ARDS) '  en
over long surfactant. Het ARDS is een snel optredende
ernstig'e ademnood bi j  voorheen gezonde mensen, die door vele
oorzaken kan on ts taan en  d ie  beademing noodzake l i j k  maakt .
In dit  hoofdstuk wordt ge$/ezen op de rol van surfactant bi j
ARDS en in f iguur 5 wordt de relat ie tussen long surfactant
en  ARDS op schemat ische w i jze  aangegeven.
De manier waarop de patient wordt beademd l i jkt veel invloed
te  hebben op  de  hoevee lhe id ,  samenste l l ing  en  func t ie  van
long surfactant en daarmee op de longfunctie en op het her-
stel van de zieke long. Deze studie beoogt d.aarom te onder-
zoeken wat het effect is van beademing op de longfunctie en
op long surfactant en met name op het metabolisme van sur-
fac tan t  phospho l ip iden b i j  normale  kon i jnen en  b i j  kon i jnen
met  z ieke  longen.  Verder  werd  deze s tud ie  gedaan,  om u i t  te
zoeken wat de meest optimale manier van beademen is indien
d i t  nod ig  i s  b i j  ademnood.
Hoofdstuk 2 geeft de effecten van continue posit ieve druk
beademing (cont inuous  pos i t i ve  p ressure  vent i la t ion ,  CPPV)
van normale  kon i jnen weer .  Deze man ier  van beademen is  to t
op  he t  ogenb l ik  de  meest  gebru ike l i j ke  voor  pa t ien ten  met
ademnood. De verkregen gegevens werden in dit  hoofdstuk
vergeleken met gegevens verkregen van zelf  ademende koni jn-
en .  De quas i -s ta t i sche compl iance,  de  s tab i l i te i t s - index ,  de
hoevee lhe id  en  de  samenste l l ing  van de  sur fac tan t  phospho-
l ip iden in  de  lamel Ia r  body  f rac t ie  ( f rac t ie  bes taande u i t
ins lu i t l i chaanp jes  waar in  sur fac tan t  in  de  type  I I  ce l len
word t  opges lagen)  en  in  a lveo la i r  spoe lvocht  (a lveo lus  =
longb laas je )  Í ra ren  deze l fde  in  be ide  groepen.  fn  de  CPPV
groep nam echter t le dynamische long-thorax complianee af
gedurende de 6 uur van het experiment tot 79 * van de
beg inwaarde.  Ook b leek  door  met ing  van he t  versch i jnen van
rad ioac t ie f  gemerk t  pa lmi taa t  in  verzad igd  phosphat idy l -
cho l ine  van de  lane l la r  bodv  f rac t ie  en  a lveo la i r  scoe l -
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vocht ,  da t  he t  sur fac tan t  metabo l isme was veranderd  t i j c lens
beademen.  Om de resu l ta ten  te  kunnen verk la ren ,  s te l len  w i j
een model voor surfactant metabolisme voor dat uit  4 compar-
t imenten  bes taa t .  Wi j  suggereren  da t  t i j dens  ze : . f  ademen
surfactant phospholipiden vanuit de ahzeoli  worden opgenomen
in  de  type  I I  ce l len  en  daar  naar  de  lamel la r  bod ies  gaan
( recyc l ing) .  T i jdens  CPPV echter  kunnen de  sur fac tan t
phospho l ip iden in  de  a lveo l i  g 'aan "samenk lon teren ' .  Wi j
geloven dat daardoor deze phospholipiden, als ze worden
opg'enomen in de type II  cel,  worden doorgegeven aan lyso-
somen in  p laa ts  van aan lamel la r  bod ies .  In  deze lysosomen
worden de phospholipiden dan afgebroken, waarna d.e afbraak-
producten kunnen worden hergebruikt aIs bouwstenen voor
sur fac tan t  phospho l ip id  syn these.  De h ie r  gegeven verk la r -
ingen worden ondersteund door computer simulat ies.
Hoofi lstuk 3 laat de gevolgen zien van beademing van koni jnen
met een frequentie van 300 keer per minuut op de longfunctie
en op long surfactant. De data suggereren d.at gedurende deze
hoog frequente beademing de st imuli  voor uitstot ing van
sur fac tan t  u i t  de  type  I f  ce l  z i jn  a fgenomen verge leken met
CPPV. Dit komt waarschi jnl i jk doordat de schommelingen in de
beademingsdruk  b i j  deze methode vee l  k le iner  z i jn  dan b i j
CPPV. fn plaats van te worden uitgescheiden, worden de
sur fac tan t  phospho l ip iden waarsch i jn l i j k  in  de  type  I I  ce1
afgebroken en hergebruikt voor synthese. Daardoor kan de
type II  cel de hoeveelheid en de samenstel l ing van de
lamellar body fract ie norrnaal houden, terwij l  de uitstot ing
is  a fgenomen.
fn hoofdstuk 4 wordt aangetoond, dat een gestandaardiseerd
model van ernstige ademnood kan worden verkregen door de
longen van kon i jnen 15  keer  te  spoe len  met  fys io log isch
zout ,  waardoor  v r i jwe l  a l le  sur fac tan t  u i t  de  a lveo l i  word t
gespoeld. De afname in de compliance en in residuaal volume
van de long en de toename van de intrapulmonale shunt die
h ie rb i j  op t reden z i jn  ook  be langr i j ke  k l in ische parameters
voor ÀRDS. Ook Írordt aannemeli jk gemaakt, dat gedurende de
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l ip iden in  de  a lveo l i  een verge l i j kbare  verander ing  in  de
samenste l l ing  van de  lamel la r  body  f rac t ie .
fn hoofdstuk 5 wort l t  aangetoond, dat hoog freguente be-
ademing gecombineerd Ínet 2 zuchten een betere manier van
beademen is voor ademnood veroorzaakt door een vri jwel
a fwezíg  z i jn  van sur fac tan t ,  dan CPPV.  In  de  eers te  p laa ts
vers lech terde  t i jdens  CPPV de c i rcu la t ie  van een aanta l
kon i jnen.  In  de  tweede p laa ts  raak te  de  voor raad van sur fac-
tan t  phospho l ip iden in  de  lamel la r  bod ies  v r i jwe l  u i tgeput
doordat, vergeleken met hoog frequente beademing, de snel-
heid van synthese was afgenomen en het percentage dat werd
u i tges to ten  van d ie  voor raad was toegenomen.  Doordat  de
sur fac tan t  syn these t i jdens  CPPV waarsch i jn l i j k  voornamel i j k
a fhanke l i j k  was  van sur fac tan t  opgenomen u i t  de  b i jna  u i t -
geput te  a lveo la i re  hoevee lhe id ,  was  de  syn these laag en  $ /as
de samenste l l ing  van sur fac tan t  in  de  1ame1lar  bo<1y f rac t ie
erg  abnormaa l .  T i jdens  hoog f requente  beademing was he t  per -
centage da t  werd  u i tges to ten  lager  dan t i jdens  CPPV,  maar  de
sne lhe id  van syn these was hoger ,  waarsch i jn l i j k  doordat  de
produc ten  van in t race l lu la i re  a fb raak  fungeerden a ls  bouw-
s tenen voor  de  syn these.  Daardoor  nam de hoevee lhe id  sur fac-
tan t  phospho l ip iden in  de  lamel la r  body  f rac t ie  n ie t  a f .
Daarnaas t ,  b1eef ,  doordat  de  syn these maar  voor  een k le in
dee l  a fhanke l i j k  was  van de  opname van a lveo la i r  sur fac tan t '
de  phospho l ip id  samenste l l ing  in  de  lamel la r  body  f rac t ie
meer  "sur fac tan t -ach t ig "  dan t i jdens  CPPV.  Echter '  doordat
de  ne t to  aanmaak van n ieuwe phospho l ip iden k le in  b lee f '  nam
de hoeveelheid van long surfactant ook niet toe en verbeter-
de de samenstel l ing niet gedurende 6 uur van hoog frequente
beademing.  Het  toed ienen \ ran  na tuur l i i k  sur fac tan t  in  de
long wordt voorgesteld om op een snel le manier de hoeveel-
he id ,  de  samenste l l ing  en  de  func t ie  van long sur fac tan t  te
verbeteren en om zo een snel lere genezing van ademnood te
verk r i jgen .
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Hoofds tuk  6  geef t  de  resu l ta ten  Í /eer  van behandet ing  van
Lnn i  inan  má+ ^ -ns t ige  ademnood met  ex t racorpore le  CO"
verw i jder ing  gecombineerd  met  laag f requente  beademing
(e<t racorporea l  COZ remova l  combined w i th  low- f requency
p o s i t i v e  p r e s s u r e  v e n t i l a t i o n ,  E C C O 2 R - L F P P V ) .  D e  r e s u l t a t e n
verk regen met  deze n ieuwe en succesvo l le  behande lmethode van
pat ien ten  met  ARDS z í jn  verge l i j kbaar  met  d ie  van de  hoog
f reguente  beademing en  dus  be ter  dan d ie  rzan behande l íng  met
CPPV,  Het  l i j k t  dus  da t  he t  voorkómen van hoge beademings
drukken goed is  voor  long sur fac tan t -  en  d i t  zou  he t  succes
van deze methode voor  de  behande l ing  van pa t ien ten  met  ARDS
kunnen verk la ren .  Aangez ien  ECCOTR-LFPPV een zeer  ingewik -
k e l d e  m e t h o d e  i s ,  b e v e l e n  w i j ,  m i t s  v o l d o e n d e  C O ,  v e r w i j d e r d
kan worden,  voor  de  behande l ing  van pa t ien ten  met  e rns t ige
ademnood hoog frequente bearleming gecombineerd met 2 zuchten
In  hoofds tuk  7 ,  de  ep i loog,  word t  de  aandacht  ger ich t  op  he t
toedÍenen van sur fac tan t  in  de  long,en  van kon i jnen met  te
we in ig  sur fac tan t ,  om zo  sne l  een normale  s i tua t ie  voor  long
sur fac tan t  te  bere iken.  Op deze man ier  konden kon i jnen 5  to t
6  uur  na  he t  toed ienen van sur fac tan t  weer  ze l f  ademen.  De
kon i jnen moesten  echter  na  toed ien ing  nog we l  een aanta l
u ren  met  een pos i t ieve  druk  worden beademd.  Daarentegen
g ingen a l le  kon i jnen dood d ie  he tze l fde  proces  van on tv íen-
n ing  van beademing mee maakten ,  maar  d ie  n ie t  met  sur fac tan t
w a r e n  b e h a n d e l d .  W i j  w i j z e n  e r o p ,  d a t  d e  p r o c e s s e n  v a n  o p -
name van a lveo la i r  sur fac tan t ,  a fb raak  in  l ysosomen,  herge-
b r u i k  v o o r  s y n t h e s e  e n  u i t s t o t i n g ,  o p  e e n  s n e I I e  m a n i e r  k u n -
nen le iden to t  een hers te l  van  normale  hoevee lheden van sur -
fac tan t  van  goede samenste l l ing ,  s t ruc tu re le  vorm en func-
t ie .  Daardoor  kan toed ienen van sur fac tan t  rn issch ien  d ienen
a ls  een sne l le  rnan ie r  om de longfunc t ie  te  verbe teren  en  de
genez ing  van de  long te  bevorderen.
De combina t ie  van he t  "sur fac tan t  sparend"  e f fec t  van  hoog
f requente  beademing en  sur fac tan t  toed ien i -ng  kan missch ien
de prognose van pa t ien ten  met  ARDS verbeteren .
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